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1. Zusammenfassung 
1.1 Zusammenfassung 
Hintergrund: Um die Behandlung von Patienten mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen (CED) zu verbessern, werden objektive Parameter der 
Entzündungsaktivität im Ultraschall benötigt. In unserer Studie untersuchten wir 
Veränderungen der Darmwanddicke und der Wanddurchblutung mithilfe von 
dynamischem kontrastverstärktem Ultraschall (DCEUS), sowie deren Korrelation mit 
klinischen Scores, Endoskopie und weiteren Parametern bei Patienten, die sich einer 
Therapie mit Vedolizumab, einem selektiv gegen α4β7-Integrin gerichteten Antikörper, 
unterzogen. 
Methoden: Bei 21 CED-Patienten (10 Colitis ulcerosa, 11 Morbus Crohn) unter 
Vedolizumab-Therapie wurden zum Zeitpunkt 0, 2 und 14 Wochen nach 
Therapieinduktion klinische Aktivitäsindices (Mayo-Score bzw. Harvey-Bradshaw-
Index) erhoben, B-Bild Sonographie, Farbdoppler (0, +, ++, +++), Endoskopie und 
DCEUS durchgeführt. Als Outcome wurde eine Verbesserung beziehungsweise 
Verschlechterung der klinischen Scores festgelegt. Die Perfusionsanalyse erfolgte 
mithilfe der kommerziell erhältlichen Software VueBox® (Bracco, Schweiz), welche die 
Kontrastintensität in einem ausgewählten Gebiet analysiert, diese an eine 
standardisierte Zeit-Intensitätskurve anpasst und so verschiedene 
Perfusionsparameter, wie Peak Enhancement (PE) und Rise Time (RT), ableitet. 
Ergebnisse:  Während des Untersuchungszeitraumes zeigte sich bei 6/10 Colitis 
ulcerosa-Patienten eine klinische Verbesserung (klin. Mayo-Subscore Δ ≤ -1) (Gruppe 
1), während sich bei 4/10 Patienten keine Verbesserung zeigte (Gruppe 2). Bei 
Patienten mit klinischer Besserung verringerten sich sowohl Darmwanddicke als auch 
Vaskularisation in der semiquantitativen Farbdopplerskala, jedoch war nur die 
Änderung im Farbdoppler signifikant (p = 0,048). In der Gruppe ohne klinisches 
Ansprechen nahmen beide Parameter zu. Im DCEUS wurde in beiden Gruppen eine 
Abnahme des PE festgestellt, jedoch war diese in Gruppe 1 stärker ausgeprägt als in 
Gruppe 2. In Gruppe 1 zeigte sich im Verlauf ein verlangsamter Kontrastmittelanstieg 
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in der Darmwand (Zunahme der RT), während in Gruppe 2 eine leichte Beschleunigung 
der Kontrastmittelanflutung sichtbar wurde (Abnahme der RT).  
Im PE zeigte sich eine signifikante Korrelation mit der semiquantitativen 
Farbdopplerskala (Spearman’s ρ = 0,511; p = 0,028), sowie eine signifikante Korrelation 
mit dem endoskopischen Mayo-Subscore (Spearman‘s ρ = 0,561; p = 0,021). In der 
Gruppe der Morbus Crohn-Patienten konnten ähnliche Tendenzen gezeigt werden, 
jedoch blieben diese nicht signifikant. 
Schlussfolgerung: B-Bild, Farbdoppler und DCEUS zeigten Veränderungen in 
Abhängigkeit vom klinischen Verlauf bei Patienten mit Colitis ulcerosa unter 
Vedolizumabtherapie. So korrelierte die klinische Besserung der Patienten mit 
rückläufiger intramuraler Vaskularisation. Außerdem konnten Korrelationen zwischen 
PE und Farbdoppler, sowie zwischen PE und endoskopischen Befunden gezeigt 
werden. Für Morbus Crohn ergaben sich in unserer Studie keine signifikanten 
Ergebnisse. 
Zusammenfassend sollte die Farbdoppleruntersuchung aufgrund der guten Korrelation 
mit der klinischen Aktivität bei Colitis ulcerosa-Patienten und der einfacheren 
Durchführbarkeit im klinischen Alltag dem DCEUS vorgezogen werden. 
1.2 Abstract 
Background: To improve management of patients with inflammatory bowel disease 
(IBD), objective measurement of inflammatory activity in sonography is needed. We 
investigated the change of mural vascularisation by dynamic contrast-enhanced 
ultrasound (DCEUS) in IBD-patients undergoing treatment with Vedolizumab, an 
antibody of α4β7 integrin and the correlation with clinical scores and endoscopic 
findings. 
Methods: 21 IBD-patients (10 Ulcerative Colitis, 11 Crohn’s Disease) undergoing 
therapy with Vedolizumab were examined with clinical scoring, blood tests, B-mode 
sonography, Colour Doppler (0, +, ++, +++), endoscopy and DCEUS at time 0, 2 and 14 
weeks after therapy induction. Outcome was defined as a change of the clinical scores 
(Mayo-Score; Harvey-Bradshaw-Index). The perfusion analysis was performed with the 
commercially available software program VueBox® (Bracco, Switzerland) that analyzes 
the contrast intensity in a selected area, fits the data to a standardized time-intensity 
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curve, and derives several relative perfusion parameters, such as Peak Enhancement 
(PE) and Rise Time (RT). 
Results: During observation period 6/10 Ulcerative Colitis-patients improved clinically 
(Mayo-Subscore Δ ≤ -1) (group 1), whereas 4/10 patients did not improve (group 2). 
Both bowel wall thickness and colour Doppler decreased in group 1, statistical 
significance was only given in colour Doppler (p = 0.048). In group 2 both parameters 
increased (without statistical significance in Doppler vascularisation). In terms of 
DCEUS parameters Peak Enhancement showed a decrease in both groups, the one in 
group 1 being more pronounced than in group 2. Contrast agents showed a slower rise 
in group 1 (increase of Rise Time), while patients in group 2 showed a slight decrease 
of Rise Time, both not being significant. Peak Enhancement showed good correlation 
with semiquantitative colour Doppler (Spearman’s ρ = 0,511; p = 0,028) and 
endoscopic Mayo-Subscore (Spearman‘s ρ = 0,561; p = 0,021). We found similar 
tendencies in Crohn’s Disease, but none reached statistical significance. 
Conclusion:  B-mode sonography, colour Doppler and DCEUS showed changes 
dependent on clinical changes in patients with UC undergoing therapy with 
Vedolizumab. Clinical improvement correlated with decreasing perfusion signals in 
colour Doppler-examination. We found correlation between PE, colour Doppler and 
endoscopic findings, respectively. For CD no significant results could be shown. 
Overall colour Doppler should be preferred over DCEUS in daily clinical use due to its 
good correlation with clinical severity in UC-patients and its better practicability. 
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2. Einleitung 
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind chronisch-entzündliche Darmerkrankungen 
(CED). Die Inzidenz des Morbus Crohn wird in Deutschland auf 6 bis 7 
Neuerkrankungen je 100.000 Einwohner im Jahr; die Prävalenz auf etwa 150 je 
100.000 Einwohner geschätzt. Für Colitis ulcerosa werden etwas niedrigere 
Inzidenzraten von 4 bis 6 je 100.000 pro Jahr und Prävalenzraten von 40 bis 80 je 
100.000 Einwohner angenommen. Aufgrund der großen Zahl an Betroffenen und der 
steigenden Prävalenz sind wirkungsvolle Therapieansätze von großer Bedeutung [22]. 
Auch wenn zahlreiche Therapiemöglichkeiten wie Glukokortikoide, Thiopurine und 
Biologicals wie Infliximab, Adalimumab, etc. schon seit geraumer Zeit zur Verfügung 
stehen und sich auch in der klinischen Anwendung etabliert haben, ist die Nachfrage 
nach neuen Therapiemöglichkeiten ungebrochen [3, 7, 10]. So steht seit kurzer Zeit 
(2013 Zulassung in den USA, 2014 in der EU) der selektive Anti-α4β7-Integrin-
Antikörper Vedolizumab zur Langzeitanwendung zur Verfügung, welcher gerade bei 
therapierefraktären Verläufen ein gutes Ansprechen erreicht. Jedoch scheint dieses bei 
Colitis ulcerosa stärker ausgeprägt zu sein als bei Morbus Crohn [2]. Außerdem weist 
dieser ein geringeres auf die immunsupprimierende Wirkung zurückzuführendes 
Nebenwirkungspotential im Vergleich zu TNFα-Antikörpern oder unselektiven α4-
Integrin-Antagonisten auf [2, 8, 12, 35, 36, 39]. Zur Überwachung der 
Krankheitsaktivität und einer Überprüfung des Ansprechens auf eine bestimmte 
Therapie sind, neben den klinischen Aktivitätsscores, zahlreiche diagnostische Mittel 
wie Sonographie, MRT, etc. verfügbar. Dabei ist die endoskopische Probenentnahme 
und anschließende histologische Untersuchung des so gewonnenen Materials 
aufgrund der hohen Sensitivität und Spezifität, insbesondere zur Diagnosestellung, am 
bedeutendsten [3, 23]. Da die Endoskopie von den meisten Patienten aufgrund von 
Darmreinigung, Invasivität, Zeitaufwand und eventuell auftretenden Schmerzen als 
sehr unangenehm empfunden wird und vor allem bei akuten Exazerbationen keine 
unerheblichen Risiken mit sich bringt, werden neue Verfahren gesucht, mit welchen 
der Krankheitsverlauf und die Aktivität der Erkrankung ähnlich zuverlässig und 
gleichzeitig komfortabler und risikoärmer eingeschätzt werden kann. 
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Da die bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa gesteigerte Entzündungsaktivität mit 
einer erhöhten Durchblutung der Darmwand und Gefäßneubildung [1] assoziiert ist, 
kann durch diese auf die Aktivität der Erkrankung geschlossen werden [4, 20, 34, 38]. 
Mithilfe von dynamischem kontrastverstärktem Ultraschall (DCEUS) kann die 
Durchblutungsintensität nichtinvasiv visualisiert werden [29]. Gleichzeitig wird das 
Kontrastmittel SonoVue nahezu vollständig und unverändert über die Lunge eliminiert, 
wodurch schwerwiegende Nebenwirkungen, wie sie bei vergleichbaren 
kontrastmittelabhängigen Bildgebungsverfahren (MRT, CT) auftreten können, sehr 
unwahrscheinlich sind [28]. Die aufgezeichneten Durchblutungsmuster können 
anschließend mithilfe einer Quantifizierungssoftware in perfusionsspezifische Daten 
umgewandelt werden, welche einen Vergleich verschiedener Untersuchungen 
erlauben [41].  
In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob sich Perfusionsparameter im 
kontrastverstärkten Ultraschall zur Überwachung des Therapieerfolges von 
Vedolizumab bei CED-Patienten eignen. Hierfür wurden die Perfusionsparameter mit 
anderen Untersuchungsmethoden (z.B. Ultraschall, Endoskopie), Laborwerten und 
klinischen Parametern verglichen. Dabei wurde untersucht ob DCEUS genauere 
Erkenntnisse bei geringerer Invasivität liefern kann und deshalb anderen, bisher 
etablierten diagnostischen Verfahren, vorgezogen werden sollte.  
3. Material und Methoden 
3.1 Studiendesign und Methoden 
Für die prospektive Studie wurden zwischen August 2014 und Mai 2015 insgesamt 34 
Patienten mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen, die sich zur Einleitung 
einer Vedolizumab-Therapie vorstellten, am Universitätsklinikum Erlangen rekrutiert. 
Der Beginn des Beobachtungszeitraumes von 14 Wochen pro Patient wurde als das 
Datum der Erstgabe von Vedolizumab festgelegt. Zu Beginn der Therapie mit Erstgabe 
von Vedolizumab (Therapiewoche 0; TW0), nach zwei Wochen (Therapiewoche 2; 
TW2) und nach 14 Wochen (Therapiewoche 14; TW14), was den Zeitpunkten der 
zweiten und fünften Vedolizumab-Gaben (Kurzinfusionen zu je 300mg Vedolizumab) 
entspricht, wurden B-Bild-Sonografie und DCEUS-Untersuchungen der Patienten 
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durchgeführt (U1, U2, U3). Ebenso wurde zu Anfang und Ende des 14-wöchigen 
Beobachtungszeitraumes eine Endoskopie geplant. Falls die Koloskopie nicht zu TW14 
durchgeführt werden konnte, wurde eine weitere DCEUS-Untersuchung zeitnah zur 
Koloskopie durchgeführt (maximal neun Wochen Abstand zwischen DCEUS und 
Koloskopie). Bei jeder Vedolizumab-Gabe wurden eine Blutentnahme (Leukozytenzahl, 
C-reaktives Protein, Hämoglobin), eine Stuhlprobe zur Bestimmung von Calprotectin, 
sowie eine Erhebung der klinischen Scores (Harvey-Bradshaw-Index bzw. klinischer 
MAYO-Subscore) durchgeführt. 
Informationen zum Krankheitsverlauf (Krankheitsdauer, Vortherapie, Voroperationen) 
und weitere anamnestische Daten wie Alter, BMI und ein vorhandener 
beziehungsweise zurückliegender Nikotinkonsum wurden aus dem Informationssystem 
des Uniklinikums Erlangen (Soarian) und archivierten Arztbriefen bezogen. Die B-Bild-
Sonografie und DCEUS-Untersuchungen wurden durch erfahrene Untersucher der 
Sonografie-Abteilung der Medizinischen Klinik 1 (DEGUM Stufe 2 und 3) durchgeführt.  
 
Abbildung 1: Flussdiagramm Studienablauf. TW0-14 = Therapiewoche 0-14. U1-U3 = Untersuchungen 1-3. 
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Alle im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten wurden über die Studie 
aufgeklärt und waren mit der Teilnahme einverstanden. Ein Ethikvotum liegt vor (Nr. 
4406: Kontrastmittelgestützte Darmwandsonographie bei Patienten mit Morbus Crohn 
08.06.2011). 
3.1.1 Vedolizumab 
Vedolizumab (Handelsname Entyvio®; Takeda Pharmaceutical) ist ein monoklonaler 
Antikörper, welcher selektiv an α4β7-Integrin auf der Lymphozyten-Zellmembran 
bindet. Dadurch soll die spezifische Adhäsion an MAdCAM-1, einem 
Oberflächenprotein des Darmendothels, blockiert werden, die Migration von 
Lymphozyten in die Darmmukosa verhindert und damit eine Abnahme der 
Entzündungsaktivität bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen erreicht werden 
[2]. Im Vergleich zu anderen unspezifischen α4-Integrin-Antagonisten, wie z.B. 
Natalizumab, weist Vedolizumab ein günstigeres Nebenwirkungspotential (keine 
progressive multifokale Leukenzephalopathie, weniger systemische 
Immunsuppression) auf, da die Wirkung lediglich auf den Darm beschränkt zu sein 
scheint [8]. In dieser Arbeit wurden den Patienten nach Therapieeinleitung nach 2, 6, 
10 und 14 Wochen je 300 mg Vedolizumab als Kurzinfusion verabreicht. Anschließend 
erfolgte die Weiterbehandlung abhängig vom Therapieansprechen in Abständen von 
vier bis acht Wochen mit weiterhin je 300 mg Vedolizumab. 
3.1.2 Klinische Scores 
Die Bestimmung der klinischen Aktivität des Morbus Crohn erfolgte mithilfe des 
Harvey-Bradshaw-Indexes. Um den Harvey-Bradshaw-Index zu ermitteln, werden 
anhand von fünf Kriterien Punkte vergeben. Diese betreffen das Allgemeinbefinden 
(gut = 0 Punkte; unerträglich = 4 Punkte), Bauchschmerzen (keine = 0; stark = 3), die 
Anzahl ungeformter Stuhlgänge pro Tag (jeweils 1 Punkt), abdominelle Resistenz (nein 
= 0; sicher und schmerzhaft = 3) und Komplikationen, wie z.B. Arthralgien, Uveitis, etc. 
(1 Punkt pro Komplikation). Dabei kann bei einem Wert von weniger als fünf Punkten 
von klinischer Remission, bei fünf bis sieben Punkten von einem milden 
Krankheitsverlauf, bei acht bis sechzehn Punkten von einer mittelgradigen und bei 
über 16 Punkten von einer schweren Krankheitsaktivität ausgegangen werden 
(maximal erreichbare Punktzahl: 30 Punkte) [17] (siehe Tabelle 1). 
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Bei den Colitis ulcerosa-Patienten wurde der MAYO-Score ermittelt. Dieser beinhaltet 
klinische Parameter (klinischer MAYO-Subscore), wie mittlere tägliche Stuhlfrequenz 
der letzten drei Tage (normale Anzahl des Patienten = 0 Punkte; 1 - 2 Stühle mehr als 
normal = 1; 3 - 4 Stühle mehr als normal = 2; ≥ 5 Stühle mehr als normal = 3), rektale 
Blutungen  (keine = 0 Punkte; Spuren in < 50% der Stühle = 1; sichtbares Blut in der 
Mehrzahl der Stühle = 2; Blut ohne Stuhlgang = 3) und Beurteilung der 
Krankheitsaktivität durch den Arzt (Normalbefund = 0; mild = 1; mittelgradig = 2; 
schwer = 3), sowie einen endoskopischen Parameter (endoskopischer MAYO-
Subscore), bei welchem die endoskopischen Entzündungskorrelate bewertet werden 
(Normalbefund = 0; Erythem, verminderte Gefäßzeichnung, leicht spröde Mukosa = 1; 
umschriebenes Erythem, fehlende Gefäßzeichnung, spröde Mukosa, Erosionen = 2; 
Ulzerationen, spontane Blutungen = 3). Im klinischen MAYO-Subscore können maximal 
neun Punkte erreicht werden, im MAYO-Score zwölf Punkte [37] (siehe Tabelle 2).  
 
  
Harvey-Bradshaw-Index 
Kriterium Punktzahl 
Allgemeinbefinden gut = 0 Punkte; beeinträchtigt = 1; schlecht = 
2; sehr schlecht = 3; unerträglich = 4 
Bauchschmerzen keine = 0; leicht = 1; mittel = 2; stark = 3 
Anzahl ungeformter Stuhlgänge pro Tag jeweils 1 Punkt 
abdominelle Resistenz nein = 0; fraglich = 1; sicher = 2; sicher und 
schmerzhaft = 3 
Komplikationenen (z.B. Arthralgie, Uveitis, 
Erythema nodosum, etc.) 
1 Punkt pro Komplikation 
Tabelle 1: Berechnung des Harvey-Bradshaw-Indexes [17] 
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Tabelle 2: Berechnung des MAYO-Scores aus klinischem und endoskopischem MAYO-Subscore [36]. 
 
3.1.3 Ultraschall 
3.1.3.1 Geräte 
Alle in dieser Arbeit betrachteten Sonografiebefunde, sowie alle DCEUS - Aufnahmen 
wurden mithilfe des Ultraschallgerätes Acuson S2000 (Siemens, Deutschland) unter 
Verwendung des 6C1HD-Konvexschallkopfes (DCEUS) bzw. 9L4-Linearschallkopfes (B-
Bild) erstellt.  
 
  
MAYO-Score 
klinischer MAYO-Subscore Punktzahl 
tägliche Stuhlfrequenz der letzten drei Tage normale Anzahl des Patienten = 
0; 1 - 2 mehr als normal = 1; 3 - 
4 mehr als normal = 2; ≥ 5 
Stühle mehr als normal = 3 
rektale Blutungen keine = 0; Spuren in <50% der 
Stühle = 1; sichtbares Blut in 
der mehrzahl der Stühle = 2; 
Blut ohne Stuhlgang = 3 
Beurteilung der Krankheitsaktivität durch den Arzt Normalbefund = 0; mild = 1; 
mittelgradig = 2; schwer = 3 
Endoskopischer MAYO-Subscore 
 
Normalbefund 0 
Erythem, verminderte Gefäßzeichnung, leicht spröde 
Mukosa 
1 
Umschriebenes Erythem, fehlende Gefäßzeichnung, 
spröde Mukosa, Erosionen 
2 
Ulzerationen, spontane Blutungen 3 
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3.1.3.2 B-Bild und Doppler-Parameter  
Zur sonoanatomischen Orientierung wurden die Patienten initial mithilfe des 6C1HD-
Konvexschallkopfes untersucht. Nach Auffinden des passenden Darmabschnittes 
(Sigma, Colon oder terminales Ileum) wurde unter Verwendung des 9L4-
Linearschallkopfes, nach 
Optimierung des B-Bildes 
(Anpassen von Bildgröße und 
Gain, Fokuszone auf 
untersuchten Bereich), die 
Wanddicke in Millimetern (mm) 
vom Eintrittsecho Mukosa bis 
zum Austrittsecho der Serosa 
bestimmt (siehe Abbildung 2). 
Die intramurale Vaskularisation wurde nach erneuter Optimierung (Puls-Repitions-
Frequenz (PRF) auf niedrige Strömungsgeschwindigkeit) im Farbdoppler beurteilt. 
Letztere wurde anhand einer semiquantitativen Farbdopplerskala und bei den MC-
Patienten zusätzlich anhand des Limberg-Scores bewertet (0 = keine intramuralen 
Perfusionssignale (bei vorhandener Wandverdickung Limberg I); + = kurzstreckig 
nachweisbare intramurale Perfusionssignale (mit Wandverdickung Limberg II); ++ = 
langstreckig nachweisbare intramurale Perfusionssignale (Limberg III);  +++ = 
intramurale Perfusionssignale bis ins angrenzende Mesenterium nachweisbar (Limberg 
IV)) (siehe Tabelle 3) [20, 40]. In die Auswertung gingen die Befunde ein, welche am 
Ort der DCEUS-Aufnahme erhoben wurden (bei CU: Colon sigmoideum, MC: je nach 
Befall terminales Ileum oder Colon).  
Tabelle 3: Farbdoppler-Parameter und Limberg-Score [20, 39]. 
Farbdoppler-Parameter 
intramurale Perfusionssignale semiquant. Farbdoppler Limberg-Score 
(zusätzlich 
Wanddicke > 3mm) 
nicht erhöht 0 I 
kurzstreckig nachweisbar  + II 
langstreckig nachweisbar  ++ III 
bis ins Mesenterium nachweisbar  +++ IV 
Abbildung 2: Messung der Darmwanddicke im Bereich des Sigma 
mithilfe des 9L4 Linearschallkopfes (Beispiel). 
 11 
 
3.1.3.3 Durchführung des kontrastverstärkten Ultraschalls (DCEUS)  
Um eine dynamische kontrastverstärkte Ultraschalluntersuchung (DCEUS) 
durchzuführen, wurden dem Patienten 2,4 ml Kontrastmittel auf Schwefelhexaflourid-
Mikrobläschen-Basis (SonoVue® (Bracco, Italien)) mit 10 ml 0,9%iger NaCl-Lösung 
intravenös als Bolus verabreicht. In Bezug auf die Geräteeinstellungen wurde auf 
größtmögliche Standardisierung geachtet um eine gute Vergleichbarkeit der DCEUS-
Aufnahmen zu gewährleisten. So wurde ein niedriger mechanischer Index (MI) 
zwischen 0,04 und 0,05, eine möglichst geringe Eindringtiefe (mindestens 6 cm), der 
Gain auf 0 dB, eine Frequenz von 1,5 MHz, die Time-Gain-Compensation (TGC) auf 
Mittellage, sowie bei der Videoaufnahme eine Bildrate von 16/Sekunde eingestellt. Bei 
Bolusgabe wurde eine automatische Anpassung vorgenommen. Der anschließend mit 
Siemens Acuson S 2000, unter Verwendung des 6C1HD-Konvexschallkopfes, 
aufgenommene DCEUS-Datensatz wurde, nach Zwischenspeicherung auf dem Gerät im 
.ima-Format, zu einem späteren Zeitpunkt auf ein externes Speichermedium im 
DICOM-Format (.dcm) übertragen. Die Dauer der Videos betrug etwa zwei Minuten. 
Insgesamt wurden 61 DCEUS-Datensätze erhoben und ausgewertet. Dies entspricht je 
drei Datensätzen bei 19 Patienten, sowie zwei Patienten mit jeweils zwei 
Untersuchungen. 
3.1.3.4 Contrast Pulse Sequencing (CPS) – Technologie 
Das Siemens Acuson S2000 Ultraschallgerät verfügt über Contrast Pulse Sequencing 
(CPS)-Technologie wodurch die Darstellung der Mikrobläschen in Echtzeit optimiert 
wird und die selektive Darstellung von Kontrastmittelsignalen ermöglicht wird.  
Hierzu werden mehrere aufeinander folgende Schallwellen miteinander verrechnet. So 
kommt es bei der Summation linearer Resonanzen (wie Gewebesignalen) zur 
gegenseitigen Auslöschung positiver und negativer (mit invertierter Phase) 
Schallwellen. Da Kontrastmittelbläschen eine nichtlineare Reaktion zeigen 
(unterschiedliche Reaktionen auf positive und negative Schallwellen), werden diese im 
Gegensatz zu Gewebesignalen bei Phasen- und Amplitudenmodulation nicht 
ausgelöscht und können selektiv dargestellt werden. Dadurch wird eine sensitivere 
Kontrastmitteldarstellung ermöglicht [26]. 
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3.1.3.5 Quantifizierung des Kontrastmittelenhancements (DCEUS) 
Die Auswertung erfolgte mithilfe des Softwareprogrammes VueBox® (Bracco Suisse SA, 
Schweiz) an einem externen Computer. Die Quantifizierung mit VueBox® erlaubt es, 
durch einen entsprechenden Algorithmus zahlreiche Perfusionsparameter, wie 
beispielsweise Peak Enhancement (maximale Intensität des Signals bzw. der weißen 
Pixel im Bild) und Rise Time (Anstiegszeit), abzuleiten (siehe Abbildungen 4 & 5).  
Dazu wurden die entsprechenden Geräteeinstellungen in die Software übernommen, 
ein größtmöglicher Anteil der Darmwand als Region Of Interest (ROI) markiert (siehe 
Abbildung 3), bei Lufteinschlüssen oder sonstigen Artefakten der entsprechende 
Abschnitt editiert und schließlich die Quantifizierung durchgeführt. Die so erhaltenen 
Perfusionsparameter wurden anschließend im .xls-Format gespeichert. Insgesamt 
wurden so 61 Videos analysiert.  
Abbildung 3: Quantifizierung mithilfe von VueBox®: Userinterface. 
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Abbildung 5:  Perfusionsparameter VueBox® (aus VueBox® 5.0 Bedienungsanleitung, Copyright© 2015 Bracco Suisse 
SA). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.1.4 Endoskopie 
Die Endoskopien wurden in der Endoskopie-Abteilung der Medizinischen Klinik 1 
durchgeführt. Im Vorfeld der Untersuchung wurden Laborparameter bestimmt und 
Kontraindikationen für eine endoskopische Untersuchung ausgeschlossen. 
Anschließend erfolgte die Endoskopie unter i.v. Sedierung mit Propofol oder 
Midazolam. Eine im Bedarfsfall angezeigte Analgesie wurde durch eine Einmaldosis 
Pethidin herbeigeführt (Medikation wurde aufgezeichnet). Die Patienten wurden 
Abbildung 4: Perfusionsparameter VueBox® (aus VueBox® 5.0 Bedienungsanleitung, Copyright© 2015 Bracco 
Suisse SA). 
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während der gesamten Untersuchung pulsoxymetrisch überwacht. Das Vorspiegeln 
erfolgte je nach Manifestation bei der Koloskopie bis ins terminale Ileum, bei der 
Sigmoidoskopie bis in das proximale Sigma. Bei den Colitis ulcerosa-Patienten wurde 
der endoskopische Mayo-Subscore bestimmt. 
3.1.5 Calprotectin 
Mithilfe der Bestimmung von Calprotectin im Stuhl können Rückschlüsse auf die 
granulozytäre Entzündungsaktivität getroffen werden, welche bei chronisch-
entzündlichen Darmerkrankungen erhöht ist. Insbesondere zur Unterscheidung von 
CED vom Reizdarmsyndrom wird ein Cut-Off-Wert von 50 µg/g angewendet [11, 43]. 
Stuhlproben sollten bei jeder Vorstellung in der CED-Ambulanz abgegeben werden. 
Die Analyse der gewonnenen Proben erfolgte im Labor des Universitätsklinikums Jena.  
3.2 Patientenkollektiv 
In die Studie wurden 17 Patienten mit Morbus Crohn und 17 mit Colitis ulcerosa 
eingeschlossen. Zwei Patienten erklärten sich nicht mit der Teilnahme an DCEUS-
Untersuchungen einverstanden. Bei fünf Patienten zeigte Vedolizumab kein 
ausreichendes Ansprechen, sodass ein Wechsel des Therapieregimes, zum Teil auf 
Wunsch des Patienten, noch vor der abschließenden Untersuchung erfolgte. Des 
Weiteren waren bei sechs Patienten eines oder mehrere Videos technisch nicht 
auswertbar (zwei Patienten wurden jedoch trotz eines nicht verwertbaren DCEUS-
Videos in TW 2 in die Auswertung aufgenommen). Das Patientenkollektiv bestand 
letztlich aus 21 Patienten (MC n = 11; UC n = 10). Insgesamt ergaben sich damit 61 
Untersuchungszeitpunkte (siehe Flussdiagramm, Abbildung 1). Anhand der Änderung 
des klinischen Scores wurden die Patienten in verschiedene Gruppen eingeteilt. 
Gruppe 1 bestehend aus Patienten mit klinischem Ansprechen (CU: klinischer Mayo-
Subscore Δ ≤ -1 bzw. Remission zur U3; MC: HBI Δ ≤ -4 bzw. Remission zur U3) und 
Gruppe 2 ohne klinisches Ansprechen.  
3.3 Statistik 
Die Speicherung der Daten und anschließende statistische und grafische Auswertung 
erfolgte mithilfe von Microsoft Excel 2013. Zur statistischen Auswertung wurde ein 
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Add-In für Microsoft Excel 2013, welches zahlreiche statistische Werkzeuge zur 
Verfügung stellt, verwendet (XLSTAT® Base Version 2015.5.01.23821, Addinsoft, 
Frankreich). Dabei wurde zum Vergleich zweier verbundener Stichproben der 
Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest, zum Vergleich zweier unverbundener 
Stichproben der Mann-Whitney-U-Test angewandt, sowie zur Beschreibung von 
Korrelationen der Pearson’sche Korrelationskoeffizient r (lineare Zusammenhänge), 
sowie Spearman’s ρ für Rangkorrelationen nicht normalverteilter Daten (z.B. Scores, 
Skalen, etc.) ermittelt. Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 festgelegt. 
 
4. Ergebnisse 
4.1 Colitis ulcerosa 
 4.1.1 Patientencharakteristika/Anamnese zu Therapiebeginn (TW0) 
Das Durchschnittsalter der zehn Colitis ulcerosa-Patienten (n = 8 männlich, n = 2 
weiblich) lag bei 49,5 Jahren (R: 23 - 63 Jahre), mit einer mittleren Erkrankungsdauer 
von 5 Jahren (Median, R: 2 - 20 Jahre). Sechs Patienten gaben keinen aktuellen oder 
zurückliegenden Nikotin-Konsum an, bei drei Patienten lag anamnestisch ein früherer 
aber inzwischen sistierender Tabakkonsum vor. Lediglich ein Patient gab an aktuell 
Tabak zu konsumieren (45 Pack years). 
Einer vorherigen Therapie mit einem oder mehreren Anti-TNFα-Antikörpern (Infliximab 
(IFX), Adalimumab (ADA), Golimumab (GOL)) hatten sich acht Patienten unterzogen, 
bei zweien war Vedolizumab der erste Therapieversuch der CED mit einem 
monoklonalen Antikörper (siehe Tabelle 4). 
Bezüglich Operationen des Gastrointestinaltraktes hatte lediglich ein Patient eine 
zurückliegende Ileozökalresektion, bei allen anderen war keine mit der Colitis ulcerosa-
assoziierte OP bekannt. 
Alle Patienten hatten eine Sigmoiditis. 
Zur Einleitung der Therapie hatten drei Patienten eine klinisch hochaktive Colitis 
ulcerosa (klinischer Mayo-Subscore 7 - 9), drei Patienten zeigten eine mittelgradige 
Ausprägung (5 - 6), drei Patienten hatten eine leichtgradige Klinik (2 - 4) und ein 
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weiterer Patient befand sich bei Betrachtung des klinischen Mayo-Subscores bereits 
zur Therapiewoche 0 in Remission (0 - 1). 
 
4.1.2 Klinische Befunde (klinischer MAYO-Subscore) 
Im klinischen MAYO-Subscore zeigte sich zur TW 14 (U3) im Vergleich zur TW 0 (U1) 
bei sechs Patienten eine Befundverbesserung. Jedoch war diese bei vier von sechs 
Patienten nur gering ausgeprägt (Δ = -1), lediglich bei zwei Patienten zeigte sich eine 
deutliche Abnahme des klinischen Scores (Δ ≥ 3; CU6, CU8). Bei vier Patienten zeigte 
sich diesbezüglich im Verlauf keine Änderung.  
In der Gruppe der Colitis ulcerosa befanden sich zu Therapiewoche 14 von zehn 
Patienten zwei in kompletter klinischer Remission (klinischer Mayo-Subscore ≤ 1; CU6, 
CU10), bei drei weiteren Patienten wurde eine inkomplette Remission (klinischer 
Mayo-Subscore = 2) (n = 1; CU4) beziehungsweise ein zufriedenstellendes Ansprechen 
trotz des Fehlens einer klinischen Remission (n = 2; CU5, CU8) festgestellt (ausführliche 
Ergebnisse in Tabelle 5 & Abbildung 6).  
  
Patient CU1 CU2 CU3 CU4 CU5 CU6 CU7 CU8 CU9 CU10 
Geschlecht m m m m m m w m m w 
Alter (Jahre) 49 33 23 63 54 53 55 44 50 32 
BMI (kg/m²) 22,6 20,7 23,5 32,4 22,1 30,7 22,6 26,5 23,5 20,9 
Nikotin nein 
bis 
2009 
nein 
ja, 45 
PY 
bis 
2003 
nein nein 
bis 
2005 
nein nein 
Erstdiagnose 2011 2011 2010 1994 2008 2011 2012 2007 2003 2003 
Erkrankungsdauer 
(Jahre) 
3 3 4 20 6 3 2 8 12 12 
Operationen nein nein nein nein nein nein ICR nein nein nein 
Antikörper- 
Vorbehandlung 
IFX - 
IFX, 
ADA 
IFX, 
GOL 
IFX - 
IFX, 
ADA 
IFX, 
ADA 
IFX 
IFX, 
GOL 
Sigmoiditis ja ja ja ja  ja ja ja ja ja ja 
klin. Mayo-
Subscore TW0 
7 7 3 3 3 5 6 8 5 1 
Tabelle 4: Patientencharakteristika der Colitis ulcerosa-Patienten (CU1-CU10) zur TW0 (Therapiewoche 0). PY = Pack 
Year;. ICR = Ileozökalresektion; IFX = Infliximab; ADA = Adalimumab; GOL = Golimumab. 
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4.1.3 Sonografiebefunde 
B-Bild-Parameter: 
In der Sonografie zu Therapiebeginn lag der Mittelwert der Darmwanddicke bei 5,02 
mm (SD: 0,83; min: 4 mm; max: 6,4 mm). Somit lagen alle Messwerte über der Norm 
(1,5 – 3 mm).  
Unter Therapie konnte bei Beobachtung der Wanddicke im Verlauf eine Abnahme des 
Mittelwertes festgestellt werden (×̅: U1: 5,02; U2: 4,97; U3: 4,61). Eine deutliche 
Abnahme der Wanddicke (Δ ≥ 1mm) konnte bei vier Patienten festgestellt werden 
(𝛥 ×̅ = -2,2 mm). Bei drei Patienten lag im Vergleich U1/U3 eine leichte Abnahme vor 
(Δ < 1mm).  
Eine Zunahme der Wanddicke zeigte sich bei drei Patienten (𝛥 ×̅ = 2,1 mm ± 1,1) (siehe 
Tab. 6, Tab. 7, Abb. 7). 
Doppler-Parameter: 
In der semiquantitativen Farbdopplerskala (Vaskularisation: 0, +, ++, +++) stellte sich 
bei allen Patienten eine erhöhte intramurale Vaskularisation dar (+). Bei zwei Patienten 
wurde eine mittelgradige Erhöhung der Perfusionssignale (++) festgestellt, ein Patient 
befand sich im Grenzbereich (+/++).  
 klinischer MAYO-Subscore 
 U1/TW0 U2/TW2 U3/TW14 
CU1 7 8 7 
CU2 7 4 6 
CU3 3 5 3 
CU4 3 4 2 
CU5 3 4 3 
CU6 5 6 0 
CU7 6 * 5 
CU8 8 6 5 
CU9 5 7 5 
CU10 1 * 0 
gesamt 
m = 5 
(1-8) 
(m = 5,5 
(4 - 8)) 
m = 4 (0-
7) 
Tabelle 5: Colitis ulcerosa: klinischer MAYO-Subscore. 
CU1-CU10 = Patientenbezeichnung. U1-U3 = 
Untersuchung 1-3 ( * = konnte nicht erhoben 
werden). TW = Therapiewoche. 
Abbildung 6: Colitis ulcerosa: klinischer Mayo-Subscore U1/U3 
(Untersuchung 1 / Untersuchung 3). Jede Linie entspricht 
einem Patienten (CU1-CU10). 
0
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Im Farbdoppler war zur U3 nur noch bei fünf von zehn Patienten eine erhöhte 
intramurale Vaskularisation nachweisbar, davon stellte sich bei zwei Patienten eine 
leicht erhöhte intramurale Vaskularisation dar (+), bei einem Patienten eine 
mittelgradige Erhöhung der Perfusionssignale (++). Bei zwei Patienten waren diese zur 
U3 stark erhöht (+++). Somit war bei zwei Patienten eine Zunahme der Vaskularisation 
feststellbar (CU1, CU9), bei zweien ein gleichbleibender Befund (CU5, CU7) und bei 
sechs Patienten zeigte sich eine Abnahme der Durchblutung in der semiquantitativen 
Farbdopplerskala (siehe Tab. 7). 
DCEUS-Parameter: 
In der dynamischen kontrastverstärkten Sonographie (DCEUS) betrug der Mittelwert 
des Peak Enhancements 57161 a.u. (SD: 35630), Minimal- bzw. Maximalwerte waren 
5528 bzw. 102815 a.u.. Im DCEUS zeigte sich insgesamt eine Abnahme des 
durchschnittlichen Peak Enhancements von 57161 a.u. (SD: 35630) zur U1 auf 45796 
a.u. (SD: 28565) zur U3. Dabei kam es bei drei Patienten zur Zunahme des PE, bei 
sieben Patienten war hingegen eine Abnahme zu erkennen (siehe Tab. 7). 
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Abbildung 7: Colitis ulcerosa: Wanddicke im Verlauf. Jede Linie entspricht einem Patienten. CU = 
Patientenbezeichnung. U1/U3 = Untersuchung 1/3. 
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 B-Bild DCEUS 
 Wanddicke [mm] Farbdoppler [0-+++] Peak Enhancement [a.u.] 
Patient U1 U2 U3 U1 U2 U3 U1 U2 U3 
CU1 5,3 7,2 6,4 + +++ +++ 101762 82480 56060 
CU2 6,4 4,4 4,3 ++ + + 102474 131999 64067 
CU3 4,5 2,9 3,3 + + 0 5528 * 11038 
CU4 4,9 5,6 4,5 + 0/+ 0 26922 57216 12956 
CU5 4,8 5,1 5,3 ++ +/++ ++ 64006 65440 42615 
CU6 6,1 4,8 3,2 + 0 0 58551 56905 31472 
CU7 5,7 5,7 7 + + + 36922 60157 34883 
CU8 4,4 4,9 4,6 + 0/+ 0 22342 105346 95312 
CU9 4,1 6 5,1 + +/++ +++ 50287 196223 83678 
CU10 4 3,1 2,4 +/++ ++ 0 102815 76343 25883 
Mittelwert: 5,02 (SD 0,8) 
 
4,97 (SD 1,3) 
 
4,61 (SD 1,4)  
   57161 (SD 
35630) 
92456 (SD 
46281) 
45796 (SD  
28565) 
Tabelle 7: Colitis ulcerosa: Wanddicke (WD) im Verlauf. U1-U3 = Untersuchung 1-3. 
Tabelle 6: Colitis ulcerosa: Übersicht über Sonografiebefunde ( * = konnte nicht erhoben werden). CU = Patientenbezeichnung. U1-U3 = Untersuchung 1-3. SD = Standardabweichung. 
 U1 U2 U3 
WD < 3 mm n = 0 1 1 
WD 3-5 mm n = 6 4 5 
WD 5-7 mm n = 4 4 4 
WD >7 mm n = 0 1 0 
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4.1.4 Endoskopie 
Von den sieben Patienten, die sich sowohl zur TW0 als auch zur TW14 einer Koloskopie 
unterzogen, hatten vier Patienten in der ersten Untersuchung endoskopische Zeichen 
einer hochaktiven Colitis (endoskopischer MAYO-Subscore 3). Bei den anderen drei 
Patienten zeigte sich zu diesem Zeitpunkt das makroskopische Korrelat einer 
moderaten Colitis ulcerosa (endoskopischer MAYO-Subscore 2). 
Auch zur abschließenden Endoskopie in TW14 hatten alle Patienten makroskopisch 
sichtbare Aktivitätszeichen. Diese waren jedoch bei drei Patienten nur leichtgradig 
ausgeprägt (endoskopischer MAYO-Subscore 1). Jeweils zwei Patienten zeigten 
moderate (endoskopischer MAYO-Subscore 2) bzw. hochgradig aktive (endoskopischer 
MAYO-Subscore 3) Koloskopiebefunde.  
Im Verlauf verbesserten sich die endoskopischen Befunde demnach bei vier Patienten. 
Bei zwei Patienten konnte keine Änderung des endoskopischen MAYO-Subscores 
beobachtet werden. Lediglich bei einem Patienten nahmen die makroskopisch 
sichtbaren Entzündungszeichen zu (siehe Abbildung 8). 
Von zwei Patienten (CU1, CU10) war nur eine Untersuchung zur TW0 vorhanden, von 
einem weiteren Patienten (CU7) zur TW14. 
 
 
 
Abbildung 8: Colitis ulcerosa: Endoskopischer Mayo-Subscore. Jede Linie entspricht einem Patienten (CU2 - CU9). 
U1/U3 = Untersuchung 1/3. 
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CU1 CU4 CU5 CU6 CU8 CU10
Calprotectin TW0 1519 547 1759 912 217
Calprotectin TW2 194 348 63
Calprotectin TW14 704 685 985 53 176 101
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Abbildung 9: Colitis ulcerosa: Calprotectin im Stuhl. CU1-CU10 = Patientenbezeichnung. TW = Therapiewoche. 
4.1.5 Calprotectin 
Bei fünf Patienten erfolgte zur TW0 und TW14 die Abnahme von Stuhlproben zur 
Bestimmung von Calprotectin. Bei zwei Patienten waren zusätzlich Stuhlproben zur 
TW2 vorhanden, bei einem Patienten erfolgte die Abnahme nur zur TW2 und TW14. 
Insgesamt ließ sich bei vier Patienten ein Abfall der Calprotectinmessungen 
beobachten, bei zweien erfolgte ein Anstieg, dabei befand sich jede Probe oberhalb 
des Cut-offs von 50 µg/g (siehe Abbildung 9 (mit Tabelle)). 
 
4.1.6 Therapieansprechen/-fortführung nach TW14 
Unmittelbar nach TW14 wurde bei zwei Patienten (CU1, CU9), die im 
Beobachtungszeitraum kein Ansprechen zeigten, die Vedolizumab-Therapie eingestellt. 
Bei einem weiteren Patienten ohne Ansprechen wurde die Therapie weitergeführt. Als 
sich auch nach einem weiteren Monat keine Verbesserung der Klinik einstellte, 
erfolgte ebenfalls die Beendigung der Therapie (CU3).   
Zwei Patienten ohne ausreichendes klinisches Ansprechen zur TW14 setzten die 
Therapie aufgrund fehlender Alternativen fort und erhielten auch sechs Monate nach 
TW14, bei zwischenzeitlich eingetretener partieller Remission (klinischer MAYO-Score 
2), weiterhin Vedolizumab (CU2, CU7). 
Von drei Patienten, die nach TW14 eine partielle klinische Remission erreicht hatten, 
wurde bei zweien die Therapie mit Vedolizumab zur Remissionserhaltung auch nach 
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sechs Monaten noch fortgeführt (CU5, CU8), bei einem Patienten wurde die Therapie 
bei stabiler Remission nach fünf Monaten beendet (CU4).  
Beide Patienten, die sich zur TW14 in Remission befanden (klinischer MAYO-Score 0), 
führten die Therapie bei andauernd stabiler Remission auch 6 Monaten nach TW14 
noch fort (CU6, CU10) (siehe Abbildung 10). 
 
 
Abbildung 10: Colitis ulcerosa: Therapiefortführung nach Therapiewoche 14 (TW14) in Monaten. Der klinische Mayo-
Score zu Ende des Beobachtungszeitraumes ist über der jeweiligen Säule aufgetragen. Über der 
Patientenbezeichnung CU1-10: Remission nach TW14. 
 
4.1.7 Korrelationen der Ultraschallparameter 
Korrelation Klinik & Ultraschall: 
Im Verlauf lassen sich die Patienten anhand des klinischen Mayo-Subscores in zwei 
Gruppen einteilen: Patienten mit einer Verbesserung der klinischen Parameter (Δ ≤ -1 
Gruppe 1; CU2, CU4, CU6, CU7, CU8, CU10; n = 6) und Patienten mit gleichbleibendem 
Score (Gruppe 2; CU1, CU3, CU5, CU9; n = 4). 
Bei vergleichender Betrachtung der Sonografiebefunde ergab sich eine Abnahme der 
Wanddicke in Gruppe 1 (p = 0,208), sowie eine Zunahme der Wanddicke in Gruppe 2 (p 
= 0,85) (siehe Abbildung 11). 
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Abbildung 13: Colitis ulcerosa: semiquant. 
Farbdoppler in Gruppe 2 (fehlendes klinisches 
Ansprechen). Jede Linie entspricht einem Patienten. 
TW = Therapiewoche. 
  
Abbildung 11: Colitis ulcerosa: Boxplot Wanddicke Gruppe 1 (klinisches Ansprechen) & 2 (fehlendes klinisches 
Ansprechen). TW = Therapiewoche. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Innerhalb von Gruppe 1 konnte eine signifikante Abnahme der Vaskularisation 
zwischen TW0 und TW14 in der semiquantitativen Farbdoppler-Skala gezeigt werden 
(p = 0,048; Abbildung 12; eine Linie entspricht jeweils dem Verlauf eines Patienten), 
während dies in Gruppe 2 nicht der Fall war (p = 0,414; Abbildung 13). Der Unterschied 
zwischen Gruppe 1 und 2 war zur U3 nicht signifikant (p = 0,086). 
Bei Betrachtung der DCEUS-Parameter zeigten sich eine Abnahme des PE (31%; p = 
0,295) und eine Zunahme der Rise Time (RT) (36%; p = 0,295) in Gruppe 1, sowie eine 
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Abbildung 12: Colitis ulcerosa: signifikante Abnahme (p = 
0,048) der semiquant. Farbdopplerskala in Gruppe 1 
(klinisches Ansprechen). Jede Linie entspricht einem Patienten. 
TW = Therapiewoche. 
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geringer ausgeprägte Abnahme des PE (14%; p = 0,85) und eine Abnahme der RT in 
Gruppe 2 (12%; p = 0,85) (siehe Abbildungen 14 und 15). 
 
 
 
Abbildung 14: Colitis ulcerosa: Boxplot Peak Enhancement Gruppe 1 (klinisches Ansprechen) & 2 (fehlendes klinisches 
Ansprechen). TW = Therapiewoche. 
 
 
 
Abbildung 15: Colitis ulcerosa: Boxplot Rise Time Gruppe 1 (klinisches Ansprechen) & 2 (fehlendes klinisches 
Ansprechen). TW = Therapiewoche. 
 
Korrelationen DCEUS mit Farbdoppler und Endoskopie: 
Unabhängig von der Einteilung in Gruppen nach klinischen Scores zeigte sich eine 
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Mikroperfusion und der im Farbdoppler sichtbaren Makrovaskularisation (Spearman’s 
ρ = 0,511; p = 0,023). 
Zwischen Peak Enhancement und dem endoskopischen Mayo-Subscore zeigte sich eine 
gute und signifikante Korrelation (Spearman’s ρ = 0,561; p = 0,021). 
Korrelationen von Calprotectin: 
Calprotectin zeigte keine signifikante Korrelation mit der semiquantitativen 
Farbdopplerskala (Spearman’s ρ = 0,342; p = 0,272), dem klinischen Mayo-Subscore 
(Spearman’s ρ = 0,421; p = 0,171), der Rise Time (r = -0,217; p = 0,499) oder dem Peak 
Enhancement (r = -0,175; p = 0,588). Jedoch ließ sich bei vier Patienten, die einen 
Rückgang der klinischen Aktivität, sowie der Durchblutung in der semiquantitativen 
Farbdopplerskala zwischen TW0 und TW14 hatten, ein gleichzeitig fallender 
Calprotectinspiegel beobachten (CU4; CU6; CU8; CU10). Einen Anstieg der Rise Time 
bei sinkendem Calprotectinspiegel zeigten drei Patienten (CU4; CU6; CU10). Bei diesen 
drei Patienten konnte ebenfalls ein Abfall des Peak Enhancements beobachtet werden 
(siehe Abbildungen 16-19). 
 
 
 
Abbildung 16: Colitis ulcerosa: Calprotectin und Farbdoppler. CU = Patientenbezeichnung;  
TW = Therapiewoche. 
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Abbildung 17: Colitis ulcerosa: Calprotectin und klinischer Mayo-Subscore. CU = Patientenbezeichnung;  
TW = Therapiewoche. 
 
 
 
 
Abbildung 18: Colitis ulcerosa: Calprotectin und Peak Enhancement. CU = Patientenbezeichnung;  
TW = Therapiewoche. 
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Abbildung 19: Colitis ulcerosa: Calprotectin und Rise Time. CU = Patientenbezeichnung;  
TW = Therapiewoche. 
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4.2 Morbus Crohn 
4.2.1 Patientencharakteristika/Anamnese zu Therapiebeginn (TW0) 
Bei den Morbus Crohn-Patienten (n = 3 männlich, n = 8 weiblich; MC1 - MC11) lag das 
Durchschnittsalter bei 35,5 Jahren (R: 19-60 Jahre), dabei betrug die mittlere 
Erkrankungsdauer 8 Jahre (Median, R: 3-34 Jahre). 
Bei vier Patienten lag kein aktueller oder zurückliegender Nikotin-Konsum vor, fünf 
Patienten gaben einen frühereren aber inzwischen sistierenden Tabakkonsum an, 
während bei zwei Patienten zum Beginn der Studie ein Nikotinkonsum anamnestisch 
gesichert werden konnte.  
Bei allen Patienten wurde vorher ein Therapieversuch mit Anti-TNFα-Antikörpern 
unternommen (s. Tabelle 9). Sieben Patienten gaben keine Vor-OP des 
Gastrointestinaltraktes an. Bei vier Patienten konnte eine vorherige Bauchoperation 
festgestellt werden, wobei alle eine Ileozökalresektion (ICR) vorwiesen. Zusätzlich war 
bei einem Patienten eine anteriore Rektumresektion (ARR) vorgenommen worden. 
Patient MC1 MC2 MC3 MC4 MC5 MC6 MC7 MC8 MC9 MC10 MC11 
Geschlecht w m m w w m w w w w w 
Alter (Jahre) 34 19 49 28 38 52 49 37 22 60 34 
BMI (kg/m²) 26,3 18,2 23,7 23,2 19,7 28,03 21,5 21,3 18,6 24,5 24,2 
Nikotin 
bis 
2002 
nein 
bis 
1996 
nein nein 
ja, 30 
PY 
bis 
2009 
bis 
2004 
nein ja 
bis 
2012 
Erstdiagnose 2009 2011 1992 2007 2007 1980 1992 1993 2006 2008 2007 
Erkrankungsdauer 
(Jahre) 
5 3 22 7 7 34 22 21 8 6 8 
Vor-Operationen 
nein nein ICR nein nein 
2x 
ICR 
ICR, 
ARR 
ICR nein nein nein 
Antikörper-
Vorbehandlung 
IFX, 
ADA 
IFX, 
ADA 
IFX, 
ADA 
IFX, 
ADA 
IFX, 
ADA 
IFX, 
ADA 
IFX, 
ADA 
IFX, 
ADA 
IFX 
IFX, 
ADA 
ADA 
HBI TW0 0 10 14 18 14 7 15 21 2 11 16 
Tabelle 8: Morbus Crohn: Patientencharakteristika zur TW0 (Therapiewoche 0). MC1-MC11 = Patientenbezeichnun;. 
PY = Pack Years; ICR = Ileozökalresektion; ARR = anteriore Rektumresektion; IFX = Infliximab; ADA = Adalimumab. 
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Abbildung 20: Morbus Crohn: Harvey-Bradshaw-Index 
im Verlauf. Jede Linie entspricht einem Patienten 
(MC1-MC11). U1/U3 = Untersuchung 1 / 3. 
Zu Beginn der Therapie hatten zwei Patienten einen klinisch schweren Verlauf des 
Morbus Crohn (Harvey-Bradshaw-Index >16; n = 2), sechs Patienten zeigten eine 
moderate Ausprägung (8 - 16; n = 6), ein Patient hatte nach Berechnung des HBI eine 
leichtgradige Klinik (5 - 7; n = 1) und zwei weitere Patienten befanden sich bei 
Betrachtung des HBI zur Therapiewoche 0 in Remission (0 - 4; n = 2). 
4.2.2 Klinische Befunde 
Im Vergleich TW0 (U1) / TW14 (U3) stellte sich bei Betrachtung des Harvey-Bradshaw-
Index bei fünf Patienten eine Abnahme der klinischen Aktivität (um durchschnittlich -
8,4 Punkte) ein. Bei fünf weiteren Patienten verschlechterte sich der HBI, bei einem 
Patienten zeigte sich keine Veränderung zum Vorbefund (MC8). 
Demnach hatten zur TW14 (U3) zwei Patienten eine hochaktive Erkrankung (Harvey-
Bradshaw-Index >16; n = 2;). Fünf Patienten zeigten die klinische Aktivität einer 
moderaten Erkrankung (HBI 8 - 16; n = 5;) und ein Patient eine leichtgradige Klinik (HBI 
5 - 7; n = 1;). Vierzehn Wochen nach Therapieeinleitung mit Vedolizumab befanden 
sich drei Patienten in klinischer Remission (HBI ≤ 4; n = 3) (s. Tabelle 9, Abbildung 20). 
 
Tabelle 9: Morbus Crohn: Harvey-Bradshaw-Index im 
Verlauf. MC = Patientenbezeichnung. U1-U3 = Untersuchung 
1-3.  
 Harvey-Bradshaw-Index 
 U1/TW0 U2/TW2 U3/TW14 
MC1 0 1 2 
MC2 10 11 12 
MC3 14 16 8 
MC4 18 6 1 
MC5 14 4 8 
MC6 7 14 17 
MC7 15 15 16 
MC8 21 *( 21 
MC9 2 *( 6 
MC10 11 8 4 
MC11 16 4 10 
Mittelwert 11,6  9,5 
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4.2.3 Sonografiebefunde 
B-Bild-Parameter: 
Bei Betrachtung der Wanddicken der Morbus Crohn-Patienten zu Beginn der Therapie 
betrug der Mittelwert 6,03 mm, die geringste Wanddicke wurde mit 4,4 mm 
gemessen, die größte Wanddicke betrug 7,4 mm. Bei allen Patienten lag somit eine 
Verdickung der Darmwand an der untersuchten Stelle vor.  
Im Verlauf konnte eine Abnahme des Mittelwertes der Wanddicke festgestellt werden 
(×̅: U1: 6,03; U2: 5,16; U3: 5,73). Bei drei Patienten konnte eine deutliche Abnahme 
der Wanddicke (Δ ≥ 1 mm) beobachtet werden (𝛥 ×̅ = -2,8 mm). Bei zwei Patienten lag 
im Vergleich U1/U3 eine leichte Abnahme vor (Δ < 1 mm). Eine Zunahme der 
Wanddicke zeigte sich bei fünf Patienten (𝛥 ×̅ = 1,2 mm), während ein Patient einen 
gleichbleibenden Befund zeigte. Alle Werte befanden sich im pathologisch-verdickten 
Bereich (siehe Tabelle 10 & 11, Abbildung 21). 
Doppler-Parameter: 
Im Farbdoppler zeigte sich bei allen Patienten eine (mindestens leichtgradige) 
Hyperämie (0-+, Limberg I-II: n = 1; +, Limberg II: n = 1; +-++, Limberg II-III: n = 1; ++, 
Limberg III: n = 3; ++-+++, Limberg III-IV: n = 1; +++, Limberg IV: n = 4). Im Farbdoppler 
zeigte lediglich ein Patient zur TW14 (U3) eine normale intramurale Vaskularisation. 
Bei drei Patienten stellte sich eine leicht erhöhte intramurale Vaskularisation dar (+; 
entspricht Limberg II), bei drei Patienten eine leicht bis mittelgradig erhöhte 
Vaskularisation (+/++; Limberg II/III), bei einem Patienten eine mittelgradige Erhöhung 
der Perfusionssignale (++; Limberg III). Zur U3 zeigten zwei Patienten eine mittel- bis 
hochgradige Steigerung (++/+++; Limberg III/IV). Lediglich ein Patient hatte auch zur 
TW 14 eine hochgradige Perfusionserhöhung (+++; Limberg IV). Somit war bei fünf 
Patienten eine Abnahme der Vaskularisation feststellbar und bei sechs Patienten ein 
gleichbleibender Befund. Keiner der Patienten zeigte eine Zunahme der Durchblutung 
in der semiquantitativen Farbdopplerskala (siehe Tabelle 10). 
DCEUS-Parameter: 
Das Peak Enhancement betrug zur U1 im Mittel 119664 (SD: 85017) a.u., alle Werte 
lagen zwischen 22400 a.u. und 317000 a.u.. 
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Zur U3 zeigte sich eine geringe Zunahme auf 126911 a.u. (SD: 147764), wobei eine 
erhöhte Streuung der einzelnen Werte auffiel. Dabei kam es bei drei Patienten zur teils 
erheblichen Zunahme des PE, bei acht Patienten war eine Abnahme zu erkennen 
(siehe Tabelle 10). 
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Abbildung 21: Morbus Crohn: Wanddicke im Verlauf. Jede Linie entspricht jeweils einem Patienten (MC1 bis MC11). 
U1/U3 = Untersuchung 1 / 3. 
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 B-Bild DCEUS 
 Wanddicke [mm] Farbdoppler [0-+++] 
Farbdoppler 
Limberg Peak Enhancement [a.u.] 
[1-4] 
Patient U1 U2 U3 U1 U2 U3 U1 U2 U3 U1 U2 U3 
MC1 6,8 6,2 6,5 ++ + + 3 2 2 135979 64418 39009 
MC2 6,3 5,8 7,4 +++ +++ +++ 4 4 4 153799 272808 146903 
MC3 5,6 4,7 7,3 0/+ 0 0 1-2 1 1 42234 12424 7026 
MC4 4,4 3,5 7 ++/+++ +++ ++/+++ 3-4 4 3-4 181257 174297 42975 
MC5 5,8 4 4 +++ ++/+++ ++/+++ 4 3-4 3-4 316612 172301 395462 
MC6 7,4 * 3,8 ++ * ++ 3 * 3 22449 * 19460 
MC7 7,1 7,3 6,5 + 0 + 2 1 2 136834 57722 398087 
MC8 6,5 6,3 6,5 +/++ ++ +/++ 2-3 3 2-3 96134 139584 42656 
MC9 5,7 5,6 5,8 ++ ++ +/++ 3 3 2-3 36249 125268 224022 
MC10 6,2 4,2 3,2 +++ +++ +/++ 4 4 2-3 140658 46164 36290 
MC11 4,5 4 5 +++ ++ + 4 3 2 53448 46384 44126 
Mittelwert 
6,03 (SD 
0,96) 
5,16 (SD 
1,25) 
5,73 (SD 
1,49) 
      119605 (SD 
84907) 
111137 (SD 
80327) 
126911 (SD 
147764) 
Tabelle 10: Morbus Crohn: Übersicht über Sonografiebefunde (* = konnte nicht erhoben werden). MC = Patientenbezeichnung. U1-U3 = Untersuchung 1-3. SD = Standardabweichung. 
 U1 U2 U3 
WD < 3mm n = 0 0 0 
WD 3 - 4,9 mm n = 2 5 3 
WD 5 - 7 mm n = 7 4 6 
WD >7 mm n = 2 1 2 
Tabelle 11: Morbus Crohn: Wanddicke (WD) im Verlauf. U1-U3 = Untersuchung 1-3.
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4.2.4 Endoskopie 
In der Gruppe der Morbus-Crohn-Patienten unterzogen sich acht Patienten sowohl zur 
U1 als auch zur U3 einer Endoskopie. Während zur U1 sieben von acht Patienten 
Entzündungszeichen im jeweiligen Segment zeigten (schwer: n = 3; moderat: n = 2; 
leicht: n = 2; keine: n = 1), waren zur U3 bei allen Patienten zumindest leichte bis 
moderate Entzündungszeichen sichtbar (leicht-moderat: n = 2; moderat: n = 3; schwer: 
n = 3). 
4.2.5 Calprotectin 
Bei fünf Morbus Crohn-Patienten wurden Stuhlproben zur TW0, TW2 und TW14 auf 
Calprotectin untersucht. Vier Patienten hatten zwischen TW0 und TW14 einen Abfall 
der Calprotectinspiegel. Die Calprotectinwerte eines Patienten lagen sowohl zur TW0, 
TW2, als auch zur TW14 unter dem Cut-off von 50 µg/g (siehe Abbildung 20). 
 
Abbildung 22: Morbus Crohn: Calprotectin im Stuhl. MC3-MC10 = Patientenbezeichnung. TW = Therapiewoche. 
 
4.2.6 Therapieansprechen/-fortführung nach TW14 
Unmittelbar nach TW14 wurde Vedolizumab bei drei Patienten (MC3, MC6, MC11) 
aufgrund von fehlendem Ansprechen abgesetzt. Zwei Patienten (MC2, MC8) führten 
die Therapie noch einen Monat nach TW14 weiter, als sich auch dann kein 
zufriedenstellendes Ansprechen zeigte, erfolgte ebenfalls das Ende der Therapie mit 
Vedolizumab. Zwei weitere Patienten (MC7, MC9) erhielten drei Monate nach Ende 
des Beobachtungszeitraumes ihre letzte Vedolizumab-Gabe, danach wurde die 
Therapie eingestellt. Sechs Monate nach TW14 befanden sich noch vier Patienten in 
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Abbildung 23: Morbus Crohn: Boxplot Wanddicke Gruppe 1 (klinisches Ansprechen) und 2 (fehlendes klinisches 
Ansprechen). TW = Therapiewoche. 
Behandlung mit Vedolizumab, wobei jedoch nur zwei (MC1, MC10) dieser Patienten 
auch zu diesem Zeitpunkt ein klinisches Ansprechen zeigten, bei den anderen zwei 
Patienten (MC4, MC5) wurde die Therapie aufgrund mangelnder Alternativen 
fortgeführt.  
4.2.7 Korrelationen der Ultraschallparameter 
Korrelation Klinik & Ultraschall: 
Auch die Morbus Crohn-Patienten wurden anhand des klinischen Ansprechens in zwei 
Gruppen unterteilt: HBI Δ ≤ -4 und/oder Remission (HBI ≤ 4) zur TW 14 (klinisches 
Ansprechen; MC1, MC3, MC4, MC5, MC10, MC11; Gruppe 1) und gleichbleibender 
bzw. Zunahme des HBI (kein klinisches Ansprechen; MC2, MC6, MC7, MC8, MC9; 
Gruppe 2). Hierbei zeigte sich im Verlauf in keiner der Gruppen eine signifikante 
Änderung der Wanddicke (Abbildung 23). In der semiquantitativen Farbdopplerskala 
wurde zur U3 (TW14) eine Abnahme der Durchblutungssignale in Gruppe 1 sichtbar (p 
= 0,10), in Gruppe 2 konnte dies nicht gezeigt werden (Abbildungen 24 & 25). 
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Abbildung 24: Morbus Crohn: Abnahme des 
Farbdopplers in Gruppe 1 (klinisches Ansprechen). 
Jede Linie entspricht jeweils einem Patienten. TW = 
Therapiewoche. 
Abbildung 25: Morbus Crohn: keine Änderung der 
semiquant. Farbdopplerskala in Gruppe 2 
(fehlendes klinisches Ansprechen). Jede Linie 
entspricht jeweils einem Patienten. TW = 
Therapiewoche. 
Abbildung 26: Morbus Crohn: Boxplot Peak Enhancement Gruppe 1 (klinisches Ansprechen) & 2 (fehlendes klinisches 
Ansprechen). TW = Therapiewoche. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Das mittlere Peak Enhancement nahm in Gruppe 1 ab (71%; p = 0,142), während in 
Gruppe 2 eine Zunahme zu sehen war (52%; p = 0,78) (Abbildung 26). Die mittlere Rise 
Time zeigte in Gruppe 1 (-16%; p = 1) und in Gruppe 2 (-14%; p = 1) keine wesentliche 
Änderung (Abbildung 27).  
  
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
TW 0 TW 14
se
m
iq
u
an
t.
 F
ar
b
d
o
p
p
le
r 
[0
,+
,+
+,
++
+]
semiquant. Farbdoppler 
Gruppe 1
 36 
 
0
2
4
6
8
10
12
TW 0 TW 14 TW 0 TW 14
R
is
e 
Ti
m
e 
[s
]
Gruppe 1                                        Gruppe 2
Rise Time
Abbildung 27: Morbus Crohn: Boxplot Rise Time Gruppe 1 (klinisches Ansprechen) & 2 (fehlendes klinisches 
Ansprechen). TW = Therapiewoche. 
 
Korrelationen von DCEUS mit Farbdoppler: 
Bei den Morbus Crohn-Patienten konnte im Gegensatz zur Colitis ulcerosa keine 
signifikante Korrelation zwischen PE und semiquantitativer Farbdopplerskala 
festgestellt werden (Spearman’s ρ = 0,283; p = 0,2). 
Korrelationen von Calprotectin: 
Bei den fünf Patienten, welche eine Calprotectin-Bestimmung im Stuhl erhielten, 
zeigte sich ebenfalls keine signifikante Korrelation mit Farbdoppler (Spearman’s ρ = 
0,495; p = 0,145), Harvey-Bradshaw-Index (Spearman’s ρ = 0,212; p = 0,548) und Rise 
Time (r = 0,570; p = 0,085), jedoch zeigte sich für Peak Enhancement und Calprotectin 
eine nicht-lineare Korrelation (Spearman’s ρ = 0,758; p = 0,015; r = 0,345; p = 0,329) 
(siehe Abbildungen 28 bis 31). 
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Abbildung 28: Morbus Crohn: Calprotectin & Farbdoppler. MC3-MC10 = Patientenbezeichnung; TW = 
Therapiewoche. 
 
 
 
Abbildung 29: Calprotectin & Harvey-Bradshaw-Index (HBI). MC3-MC10 = Patientenbezeichnung; TW = 
Therapiewoche. 
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Abbildung 30: Calprotectin & Peak Enhancement (Spearman’s ρ = 0,758; p = 0,015) MC3-MC10 = 
Patientenbezeichnung; TW = Therapiewoche. 
 
 
Abbildung 31: Calprotectin & Rise Time. MC3-MC10 = Patientenbezeichnung. TW = Therapiewoche. 
 
Ebenso konnte bei den 11 Morbus Crohn-Patienten keine Unterscheidung des 
klinischen Schweregrades (HBI ≤ 4: Remission; HBI 5-7: leichte Erkrankung; HBI 8-16: 
moderate Erkrankung; HBI >16: schwere Erkrankung) durch Ultraschallparameter 
gezeigt werden. Zwischen den einzelnen Gruppen (nach Schweregrad) zeigten sich 
weder im Farbdoppler, noch bei Betrachtung von Wanddicke oder DCEUS-Parametern 
signifikante Unterschiede. 
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4.3 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Tabelle 12: tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse. Signifikante p-Werte sind fett markiert (n.s.=nicht 
signifikant; n.d.=nicht durchgeführt). TW = Therapiewoche. 
  
Zusammenfassung TW0 vs. TW14 
 
Colitis ulcerosa Morbus Crohn 
semiquant. 
Farbdoppler 
p = 0,048 n.s. (p = 0,1) 
Wanddicke n.s. n.s. 
Peak Enhancement n.s. n.s. (p = 0,142) 
Rise Time n.s. n.s. 
Korrelation PE / 
semiquant. 
Farbdoppler 
Spearman's ρ = 0,511; p = 0,023 n.s. 
Korrelation PE / 
endoskop. Mayo-
Subscore 
Spearman's ρ = 0,561; p = 0,021 n.d. 
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5. Diskussion 
5.1 Colitis ulcerosa 
In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob mithilfe von DCEUS eine Bestimmung 
der inflammatorischen Aktivität zur Kontrolle von Therapieverläufen von CED unter 
Vedolizumab möglich ist und die erhaltenen Perfusionsparameter mit anderen 
Untersuchungsmethoden und klinischen Aktivitätsindices korrelieren. 
Für die Diagnosestellung und Verlaufskontrolle von Colitis ulcerosa haben sich 
Endoskopie, Sonographie und die Bestimmung des Calprotectinspiegels im Stuhl 
etabliert (Aktualisierte Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa 2011 
[9]).  
Zur sonografischen Therapiekontrolle unter Vedolizumab sind uns, ebenso wie für 
DCEUS unter Vedolizumabtherapie, bisher keine Arbeiten bekannt (Stand April 2017). 
5.1.1 B-Bild und Farbdoppler 
Für die Therapiekontrolle von Colitis ulcerosa-Patienten unter Vedolizumab konnte 
gezeigt werden, dass in der Gruppe mit einer Verbesserung des klinischen Mayo-
Subscores, neben einer nicht signifikanten Abnahme der Wanddicke, eine signifikante 
Abnahme (p = 0,048) der Perfusionssignale in der semiquantitativen Farbdopplerskala 
eintrat. Dies passt zu den Ergebnissen von Bavil et al., welche in ihrer 50 Patienten 
umfassenden Studie zeigten, dass sich mithilfe von Farbdoppler signifikante 
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen, bezogen auf den Aktivitätsgrad der 
Erkrankung, darstellen lassen, während dies bei Betrachtung der Wanddicke nicht der 
Fall war [4]. Heyne et al. konnten für inaktive Colitis ulcerosa eine signifikant niedrigere 
Vaskularisation im Power Doppler feststellen als für aktive Colitis ulcerosa. Bei 
Betrachtung der Wanddicke wurde zwar eine Verdickung im Vergleich zu gesunden 
Probanden ermittelt, zwischen aktiven und inaktiven Stadien wurden jedoch keine 
signifikanten Unterschiede sichtbar [18]. Socaciu et al. konnten in ihrer 65 Colitis 
ulcerosa-Patienten (und 42 Morbus Crohn-Patienten) unter verschiedensten 
Therapieansätzen umfassenden Studie ebenfalls keine signifikante Änderung der 
Wanddicke bei erfolgreicher Therapie zeigen [38]. Auch bei Yamaguchi et al. konnten 
keine signifikanten Unterschiede zwischen Respondern und Non-Respondern in Bezug 
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auf die Wanddicke gefunden werden, gleiches gilt für den Farbdoppler [46]. In unserer 
Studie war zwar ein Unterschied im Farbdoppler (p = 0,086) zwischen Patienten mit 
Therapieansprechen und Nicht-Ansprechen erkennbar, jedoch erreichte dieser keine 
Signifikanz, was vermutlich auf die geringe Patientenzahl zurückzuführen ist. 
Die Bewertung der muralen Durchblutung durch Farbdoppler ist als semiquantitatives 
Verfahren sehr von der Einschätzung durch den Untersucher abhängig, wodurch eine 
vergleichende objektive Bewertung einzelner Untersuchungen erschwert wird. 
In dieser Arbeit konnten wir eine Korrelation (Spearman’s ρ = 0,511; p = 0,023) 
zwischen Peak Enhancement und den semiquantitativ erhobenen Perfusionssignalen 
bei Colitis ulcerosa-Patienten unter Vedolizumab feststellen.  
5.1.2 DCEUS 
Die Studienlage zu DCEUS bei Colitis ulcerosa insgesamt ist bisher sehr klein, so sind 
uns nur drei Studien zu DCEUS bei CU bekannt. 
Eine Untersuchung von Durchblutungsmustern der DCEUS-Daten von 26 Colitis 
ulcerosa-Patienten vor und nach Zytapherese und Vergleich mit klinischen Markern 
führten Yamaguchi et al. durch [46]. Jedoch wurde hier lediglich eine qualitative 
Analyse der DCEUS-Daten (Dopplersignal in der gesamten Darmwand bzw. nur in 
Teilen der Darmwand) vorgenommen.  
Girlich et al. verglichen quantitative DCEUS-Parameter mit bei Koloskopien 
entnommenen und mithilfe von histopathologischen Scores bewerteten 
Gewebeproben von elf Patienten. Dabei ergab sich eine nicht-signifikante Korrelation 
zwischen Peak Enhancement (%) und den histopathologischen Scores (Spearman’s ρ = 
0,57; p = 0,07), sowie eine negative, signifikante Korrelation zwischen TTP/Peak 
Enhancement (%) und dem gleichen Score (Spearman’s ρ = -0,76; p < 0,01) [15]. 
In Socaciu et al.s bereits genannter Studie zeigte Imax (Peak Enhancement), hier 
gemessen als relatives Schallverstärkungssignal im Vergleich zur abdominalen 
Muskulatur, eine gute Korrelation (Spearman’s ρ = 0,60; p < 0,001) mit dem 
endoskopischen Mayo-Score. Für zeitabhängige Parameter (RT, TTP) konnte kein 
Zusammenhang festgestellt werden [38]. Die Korrelation zwischen Peak Enhancement 
und dem endoskopischen Score bestätigte sich in unserer Studie, hier konnte ebenfalls 
ein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden (Spearman’s ρ = 0,561; p = 0,021), 
während dies für Rise Time nicht der Fall war. 
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Tabelle 13: Tabellarische Auflistung aktueller Studien zu DCEUS bei Colitis ulcerosa. (n.s.=nicht signifikant; n.d.=nicht 
durchgeführt). 
 
Wie in mehreren Studien beschrieben, korreliert fäkales Calprotectin mit der 
endoskopisch sichtbaren beziehungsweise mukosalen Entzündungsaktivität bei Colitis 
ulcerosa [11, 19, 45]. Für den Vergleich mit Farbdoppler, klinischem Mayo-Subscore 
und DCEUS-Parametern (PE, RT) zeigte sich in unserer Studie (vermutlich durch die 
niedrige Patientenzahl von sechs Patienten) keine Korrelation, jedoch konnte bei 4/6 
Patienten eine Abnahme des Calprotectinspiegels im Stuhl mit gleichzeitiger Abnahme 
der Farbdoppler-Perfusionssignale gezeigt werden beziehungsweise bei 3/6 Patienten 
eine gleichzeitige Abnahme von PE. Möglicherweise ließen sich durch eine größere 
Zahl an Patienten auch hier signifikante Zusammenhänge beobachten. 
Insgesamt zeigte Farbdoppler signifikante und DCEUS nichtsignifikante Veränderungen 
in Abhängigkeit vom klinischen Verlauf bei Patienten mit Colitis ulcerosa unter 
Vedolizumabtherapie, welche größtenteils mit den Ergebnissen früherer Studien, in 
    Korrelation quantitativer DCEUS-Parameter 
Autor 
CU-
Patienten 
Peak 
Enhancement 
absolut 
Peak 
Enhanceme
nt relativ 
Rise 
Time 
TTP TTP/PE 
Yamaguc
hi et al., 
2009 
[46] 
n = 26 lediglich qualitative Analyse von Durchblutungsmustern 
Girlich et 
al., 2012 
[15] 
n = 11 
Histopathologie: 
n.s. (Spearman’s 
ρ = 0,57;  
p = 0,07) 
n.d. n.d. n.s. 
Histopathologie: 
signifikant 
(Spearman’s ρ = 
0,76; p < 0,01) 
Socaciu 
et al., 
2015 
[38] 
n = 65 n.d. 
Endoskopie
: signifikant 
(Spearman’
s ρ = 0,60; 
 p < 0,001) 
n.s. n.s. n.d. 
Unsere 
Studie 
n = 10 
Farbdoppler 
signifikant 
(Spearman’s ρ = 
0,511; p = 
0,023); 
Endoskopie 
signifikant 
(Spearman’s ρ = 
0,561; p = 0,021) 
n.d. n.s. n.s. n.d. 
 43 
 
welchen das Verhalten unter anderen Therapien untersucht wurde, vereinbar sind. 
Unsere Studie legt nahe, dass es bei der erfolgreichen Therapie mit Vedolizumab, wie 
auch bei anderen etablierten Therapien, zu einem Rückgang der gesteigerten 
intramuralen Durchblutung kommt. 
Demnach eignen sich sowohl DCEUS als auch Farbdoppler zur Aktivitätsbestimmung. 
Während Peak Enhancement besser mit den endoskopischen Befunden korrelierte, 
zeigte die semiquantitative Einschätzung von Farbdopplersignalen eine Veränderung 
bei klinischem Ansprechen. Gleichzeitig könnten durch die Korrelation zwischen PE 
und Farbdoppler mithilfe von DCEUS quantitative und damit objektivere und besser 
vergleichbare Parameter zur Bestimmung von gesteigerter Durchblutung und damit 
erhöhter inflammatorischer Aktivität gewonnen werden. 
5.2 Morbus Crohn 
Das Potential von Ultraschall und DCEUS, die Aktivität von Morbus Crohn zu 
bestimmen, wurde bereits in vielen Studien untersucht.  
Zur klinischen Evaluation von Krankheitsaktivität bei Morbus Crohn wurde in der 
Literatur meist der CDAI bestimmt. Aufgrund der unkomplizierteren Bestimmung des 
Harvey-Bradshaw-Index aus klinischen Daten [17] (keine Hämatokrit-Bestimmung, 
kürzerer in die Bewertung einbezogener Zeitraum), wurde dieser in unserer Studie 
angewandt. Die Korrelation mit dem CDAI ist sehr gut, sodass ein Vergleich der 
Ergebnisse trotzdem möglich erscheint [5]. 
5.2.1 B-Bild und Farbdoppler 
Für B-Bild-Parameter, wie Wanddicke, konnten bereits Korrelationen mit 
endoskopischen Befunden gezeigt werden. Zusammenhänge mit klinischen 
Aktivitätsparametern blieben jedoch meist nur schwach. 
Futagami et al. konnten zwar eine gute Korrelation zwischen ihrem sonografischen 
Score (aus Wanddicke und -schichtung) mit endoskopischen und radiologischen 
Befunden erreichen (r = 0,62 ; p < 0,01), gleichzeitig war die Korrelation zwischen CDAI 
und Sonografie (r = 0,281; p < 0,01) beziehungsweise CDAI und Endoskopie/Radiologie 
(r = 0,173; p < 0,01) schwach [13].  
Ähnliches konnten Parente et al. zeigen. In ihrer Studie ließ sich keine Korrelation 
zwischen CDAI und maximaler Wanddicke herstellen [25]. 
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Quaia et al. kamen zu demselben Ergebnis, im Farbdoppler fand ebenfalls keine 
Korrelation mit dem CDAI statt [30]. 
In einer Studie mit 24 Patienten unter Infliximabtherapie konnten Paredes et al. jedoch 
einen signifikanten Rückgang von Wanddicke und Perfusion im Farbdoppler in der 
Gruppe der Patienten mit Therapieansprechen zeigen, welcher in der Gruppe der 
Patienten ohne Ansprechen nicht stattfand [24]. Für den semiquantitativen 
Farbdoppler konnten wir eine ähnliche Tendenz in unserer Studie beobachten, welche 
jedoch nicht signifikant blieb (p = 0,1).   
5.2.2 DCEUS 
Zu DCEUS bei Morbus Crohn ist deutlich mehr Literatur vorhanden als zu Colitis 
ulcerosa. Mehrere Studien verglichen DCEUS mit klinischen Befunden [16, 30, 34]. 
Saevik et. al konnten in ihrer Longitudinal-Studie mithilfe von DCEUS zeigen, dass 
Patienten mit Therapieansprechen nach einem Monat deutlich niedrigere 
Intensitätswerte, insbesondere Peak Enhancement, aufwiesen als Patienten welche 
ohne Therapieansprechen blieben. Für zeitabhängige Parameter konnte dies, genauso 
wie für die Wanddicke nicht gezeigt werden [34]. Eine Korrelation zwischen CDAI und 
zeitabhängigen Parametern (TTP) konnten Quaia et al. zeigen. Intensitätsparameter 
wurden in dieser fünfzehn Patienten umfassenden Studie jedoch nicht untersucht [30]. 
Eine neuere Studie von Girlich et al. an 41 Patienten zeigte einen entgegengesetzten 
Zusammenhang, hier zeigte sich eine negative Korrelation zwischen Time To Peak und 
dem Harvey-Bradshaw-Index [16]. 
In unserer Studie konnten wir ebenfalls einen Rückgang des Peak Enhancements in der 
Gruppe der Patienten mit Therapieansprechen zeigen, welcher jedoch nicht signifikant 
wurde (p = 0,142). Für Rise Time (am ehesten passend zu TTP) zeigte sich in unserer 
Untersuchung kein Unterschied zwischen den Gruppen. 
Weitere Autoren verglichen DCEUS mit endoskopischen [31, 38, 44] und 
histopathologischen Scores aus Biopsie- [33] und chirurgischem Material [14, 32]. Im 
Allgemeinen konnten dort gleichgerichtete Zusammenhänge für Intensitätsparameter 
und den jeweiligen Aktivitätsindex bzw. entgegengesetzte Korrelationen für 
zeitabhängige Perfusionsparameter und die Scores gezeigt werden. 
In unserer Studie untersuchten wir zusätzlich den Zusammenhang zwischen 
Ultraschallbefunden und Calprotectinmessungen im Stuhl. Wie bereits oben für Colitis 
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ulcerosa beschrieben, korreliert fäkales Calprotectin mit der mukosalen 
Entzündungsaktivität von Morbus Crohn, insbesondere bei Kolonbeteiligung [11, 42, 
43]. Für Calprotectin und Ultraschallparameter konnten wir in unserem 
Patientenkollektiv keine signifikante Korrelation feststellen. Bei Betrachtung von Peak 
Enhancement und Calprotectin (zeigte sich jedoch eine signifikante, starke nicht-
lineare Korrelation zwischen den beiden Werten (Spearman’s ρ = 0,758; p = 0,015), ein 
möglicher Hinweis, dass DCEUS-Parameter auch bei Morbus Crohn-Patienten unter 
Vedolizumabtherapie zur nicht-invasiven Evaluation der intestinalen 
Entzündungsaktivität zu Rate gezogen werden können. 
Insgesamt konnten wir für Morbus Crohn nur eine schlechtere Übereinstimmung 
zwischen klinischem Score und Ultraschallparametern und Peak Enhancement 
nachweisen, als das für Colitis ulcerosa möglich war. Mögliche Gründe hierfür sind, 
dass klinische Aktivitätsindices wie Harvey-Bradshaw-Index oder Crohn’s Disease 
Activity Index (CDAI) zu großen Teilen das Allgemeinbefinden des Patienten abbilden 
und das Beschwerdebild von Morbus Crohn-Patienten häufig nicht mit dem Ausmaß 
der intestinalen Entzündungsaktivität übereinstimmt [6, 27]. So kann trotz klinischer 
Remission weiterhin eine erhöhte Entzündungsaktivität vorhanden sein und 
umgekehrt. Gleichzeitig können sich Entzündungsherde in Regionen befinden, welche 
mit Ultraschall nur schwer beurteilbar sind (Rektum, oberer GI-Trakt) und daher nicht 
in die Bewertung eingehen können [25]. Da Vedolizumab erst sehr spät im 
Krankheitsverlauf und nach Ausschöpfung der üblichen Therapien (in dieser Studie 
waren bereits alle MC-Patienten mit einem oder mehreren TNFα-Antikörpern 
vorbehandelt) eingesetzt wird, wurden bereits kleine Änderungen der klinischen 
Aktivität als Ansprechen bewertet. Dies könnte ein weiterer Grund sein, weshalb wir 
keine signifikante Korrelation von DCEUS mit klinischen Parametern zeigen konnten. 
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    Korrelation quantitativer DCEUS-Parameter 
Autor 
MC-
Patiente
n 
PE 
absolut 
PE  
relativ 
RT TTP 
TTP/
PE 
AUC 
Quaia et 
al. 2009 
[30] 
n = 15 n.d. n.d. n.d. 
CDAI: 
signifikant 
(Spearman’s
ρ = 0,85; p < 
0,05) 
n.d. 
CDAI: 
signifikant 
(Spearman’
s ρ = 0,85; 
p < 0,05) 
Girlich et 
al. 2011 
[14] 
n = 20 n.s. n.d. n.s. 
Histopatho: 
signifikant 
(Spearman’s 
ρ = -0,677 ; 
p < 0,01) 
n.d.     n.s. 
Girlich et 
al. 2012 
[16] 
n = 41 n.d. n.d. n.d. 
Harvey-
Bradshaw-
Index: 
signifikant  
( r = -0.645 ;  
p < 0,01) 
n.d.     n.d. 
Socaciu et 
al. 2015 
[38] 
n = 42 n.d. 
PE relativ 
zu 
Musculus 
rectus abd. 
Endoskopie
: signifikant 
(Spearman’
s ρ = 0,68; 
p < 0,001) 
n.s. n.s. n.d.     n.d. 
Migaleddu 
et al. 
2009[21]  
n = 47 lediglich qualitative Analyse der DCEUS-Daten 
Wong et 
al. 2012 
[44] 
n = 30 
Endoskopi
e: n.s. 
n.d. n.d. n.s. n.d.     n.s. 
Ripolles et 
al. 2009 
[37] 
n = 61 lediglich qualitative Analyse der DCEUS-Daten 
Tabelle 14: Tabellarische Auflistung aktueller Studien zu DCEUS bei Morbus Crohn. (n.s.=nicht signifikant; n.d.=nicht 
durchgeführt). 
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5.3 Einschränkungen 
Die Aussagekraft unserer Studie unterliegt bestimmten Einschränkungen. 
Die meisten unserer Patienten hatten bereits eine sehr lange Erkrankungsdauer und 
eine Therapie mit TNFα-Antagonisten in der Vorgeschichte, sodass die Behandlung mit 
Vedolizumab häufig als letzte therapeutische Option blieb, weshalb bereits kleine 
Verbesserungen der Krankheitsaktivität als therapeutisches Ansprechen gewertet 
wurden. Eine Bewertung anhand endoskopischer Befunde ließ sich nicht bei dem 
gesamten Studienkollektiv durchführen, da diese bei einigen Patienten nicht erhoben 
werden konnten. 
Des Weiteren sind die Mechanismen der intramuralen Neovaskularisation sehr 
komplex und könnten wegen der relativ langen Krankheitsdauer der Patienten in 
unserer Studie andere Ergebnisse als in früheren Studien gezeigt haben. 
Eine weitere Einschränkung ist sicherlich die geringe Patientenzahl unserer Studie, 
welche einerseits der erst kurz zurückliegenden Zulassung von Vedolizumab, 
andererseits der sehr aufwändigen Untersuchungsmethode geschuldet ist. So ist die 
Quantifizierung der DCEUS-Daten sehr von der Qualität der erstellten Aufnahmen 
abhängig. Beispielsweise ist es bei großen Lufteinschlüssen und schwierigen 
Untersuchungsbedingungen zum Teil nicht möglich für die Quantifizierung 
verwertbares Material zu erhalten.  
Weiterhin gibt es kein standardisiertes Verfahren zur Quantifikation von DCEUS. Die 
Analyse der Darmwanddurchblutung wurde in unserer Studie mithilfe einer einzigen 
ROI (region of interest) in der Darmwand bestimmt, während andere Studien eine 
weitere ROI als Referenz (z.B. in der Arteria iliaca oder im Musculus rectus abdominis) 
nutzten [12, 13]. Zink et al. zeigten, dass bei Benutzung verschiedener 
Ultraschallgeräte intraindividuell unterschiedliche DCEUS-Parameter erhoben werden, 
was einen Vergleich mit anderen Studien ebenfalls erschweren könnte [47]. 
5.4 Schlussfolgerung 
Insgesamt können wir die Ergebnisse früherer Studien zum Einsatz der 
kontrastverstärkten Sonografie und Hochfrequenzsonografie inklusive Farbdoppler in 
der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von chronisch-entzündlichen 
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Darmerkrankungen, insbesondere für Colitis ulcerosa, auch für die Therapie unter 
Vedolizumab bestätigen.  
So zeigt sich bei Colitis ulcerosa-Patienten unter Vedolizumabgabe ein Rückgang der 
intramuralen Durchblutung, weshalb ein Monitoring mithilfe von Farbdoppler und 
DCEUS möglich erscheint. Auch wenn wir für Farbdoppler in unserer Studie keine 
signifikante Korrelation mit der Endoskopie zeigen konnten und die Messung 
außerdem von der subjektiven Einschätzung des Untersuchers abhängig ist, können 
durch Farbdoppleruntersuchungen, mit verhältnismäßig geringem Aufwand und bei 
einfacher Durchführbarkeit, Erkenntnisse über die Durchblutung der Darmwand 
gewonnen werden.  
Für die Einschätzung der intestinalen Entzündungsaktivität müsste sich quantifizierter 
DCEUS aufgrund der höheren Sensitivität im Vergleich zu Farb-Doppler besser eignen. 
DCEUS korreliert besser als der konventionellen Farb-Doppler mit dem endoskopischen 
Entzündungsgrad. 
Jedoch ist die Durchführung von DCEUS aufwändiger und stärker von den 
Schallbedingungen abhängig, weshalb sich DCEUS des Darmes bei CED für den 
klinischen Alltag bisher nicht als Standard etablieren konnte. Unsere Studie legt nahe, 
dass quantifizierter DCEUS, sollten sich weitere positive Ergebnisse zeigen, 
insbesondere für Colitis ulcerosa zukünftig zur erweiterten Diagnostik beitragen und 
somit wertvolle Informationen zur Verlaufskontrolle, auch ohne invasive Maßnahmen, 
liefern könnte. Bis dahin ist die einfache Farbdoppleruntersuchung, trotz größerer 
Untersucherabhängigkeit, dem Kontrastmittelultraschall in der Routinediagnostik 
vorzuziehen. 
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